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Résumé
Les protéines SR (« arginine-Serine-Rich splicing regulator ») et hnRNP
(« heterogeneous nuclear ribonucleoprotein ») sont des protéines de liaison
aux ARNm qui régulent plusieurs aspects du métabolisme des ARNm associé
à l’expression des gènes. La plupart de ces protéines agissent à différents
niveaux, allant des étapes nucléaires d’épissage des pré-ARNm jusqu’à l’étape
de traduction des ARNm dans le cytoplasme (1, 5, 6). Plusieurs études ont
notamment prouvé l’existence d’un lien entre cancer et épissage alternatif d’on-
cogènes et/ou suppresseurs de tumeurs (2-4, 7-9). Dans ce contexte, nous
avons étudié le profil d’expression de ces protéines dans les cancers du sein.
Notre étude a porté sur 277 patientes présentant un carcinome infiltrant
du sein et traitées à l’ICR entre 1996 et 1998. L’étude immunohistochimique
a été réalisée sur tissus fixés et inclus en paraffine, en utilisant la technologie
des tissue micro-array. Cinq protéines ont été étudiées : quatre de la famille
des protéines SR (9G8, SC35, SRp20, ASF/SF2) et une protéine hnRNP
(hnRNP A1). Les résultats ont été interprétés en utilisant un score combi-
nant le pourcentage de cellules marquées et l’intensité du marquage. Les
données cliniques, histopathologiques et évolutives ont été recueillies pour
chaque cas. L’analyse statistique a porté sur des études de corrélation, de survie
globale et de survie sans rechute (courbes de Kaplan-Meier) (10), en distin-
guant la récidive métastatique ou locorégionale.
La population étudiée présentait les caractéristiques suivantes :
– âge médian de 54 ans (de 29 à 87 ans) ;
– taille médiane des tumeurs de 18 mm (de 4 à 120 mm) ;
– type histologique : canalaire infiltrant 77,3 %, lobulaire infiltrant 17 %,
autre 5,7 % ;
– grade histopronostique : I 12,3 %, II 39 %, III 45,8 % ;
– envahissement ganglionnaire axillaire : absent 56,7 % (n = 157), présent
43,3 % (n = 120) ;
– expression des récepteurs hormonaux : RE + 65 %, RP + 58,4 % ;
– surexpression de HER2 12 %.
Toutes les patientes avec envahissement ganglionnaire avaient reçu le même
traitement chimiothérapique. La médiane de suivi était de 9,1 ans (de 0,5 mois
à 12,9 ans). L’analyse des corrélations linéaires pour nos cinq protéines d’in-
térêt montrait une corrélation très significative de l’expression de certaines pro-
téines entre elles, telles que SC35 et 9G8 (corrélation de 0,5950 avec 
p < 0,0001). L’expression de la protéine SRp20 était corrélée à l’expression des
récepteurs hormonaux (RE p < 0,0001, RP p = 0,08) et de HER2
(p = 0,008). L’expression de 9G8, hnRNP A1 et SRp20 était significativement
corrélée à l’envahissement ganglionnaire (p = 0,009, p < 0,001 et
p < 0,001 respectivement). En termes de survie, deux des cinq protéines étu-
diées, hnRNP A1 et SC35, donnaient des résultats statistiquement significa-
tifs. Pour l’ensemble de la population étudiée, un niveau d’expression élevé de
hnRNP A1 était associé à un pronostic défavorable en termes de survie sans
rechute (p = 0,05), de survie sans rechute métastatique (p = 0,03), et de survie
globale (p = 0,02). De même, un faible niveau d’expression de SC35 était associé
à un pronostic défavorable pour la survie sans rechute dans la population globale
(p = 0,04), mais aussi dans le sous-groupe des patientes sans envahissement
ganglionnaire (N-) (p = 0,04). L’association des deux facteurs (forte expression
de hnRNP A1 et faible expression de SC35) était particulièrement associée à
un profil évolutif défavorable pour la survie sans rechute (p = 0,01 sur la popu-
lation globale, p = 0,006 pour la population N-).
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Ainsi, notre étude montre une relation significative entre le profil d’expres-
sion de protéines clés du métabolisme des ARNm et le potentiel évolutif des
cancers du sein. Outre un éventuel apport pronostique, la possibilité de nou-
velles approches thérapeutiques justifie la poursuite des études dans ce domaine.
De par la diversité du répertoire protéique ainsi généré, l’étude des modifica-
tions de l’expression post-transcriptionnelle des gènes dans les cancers, au niveau
de l’épissage mais aussi de la traduction, reste plus que jamais un enjeu majeur.
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